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Резюме. 
Цель – изучить корреляционные связи маркеров хронического системного воспаления с показателями ли-
пидного спектра крови и тиреоидной функции у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в со-
четании с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ).
Материал и методы. Проведено обследование 30 пациентов с диагнозом ИБС: стенокардия напряжения 
стабильная, ФК ІІ с сопутствующим АИТ, эутиреоидным вариантом течения. Все пациенты принимали 
β-блокаторы, статины, аспирин и нитраты короткого действия на протяжении не менее одного месяца до 
проведения исследования. В периферической крови определяли содержание интерлейкинов (IL-1β, IL-10), 
фактора некроза опухоли (TNF-α), mRNA ингибитора каппа В α (IkBα) ядерного фактора транскрип-
ции каппа В (NF-kB), свободного тироксина (Т4 своб.), тиреотропного гормона (ТТГ), антител к тиреопе-
роксидазе (АТ к ТПО), циркулирующих эндотелиальных микрочастиц (ЦЭМ) CD32+CD40+, фибриногена 
(ФГ), общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), ХС липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), после чего изучали взаимосвязи между переменными 
с помощью корреляционного анализа по Пирсону или, при ненормальном распределении, по Спирмену.
Результаты. У пациентов со стабильной ИБС в сочетании с АИТ, помимо тесных корреляционных свя-
зей между ХС, ТГ и ХС ЛПНП, обнаружены положительные корреляционные связи средней силы между 
mRNA IkBα и показателями липидного спектра крови, между TNF-α и ФГ, ЦЭМ CD32+CD40+, ХС, между 
IL-10 и ТГ, ХС, IL-1β между ЦЭМ CD32+CD40+ и ХС, ХС ЛПНП. Выявлены отрицательные корреляцион-
ные связи средней силы между Т4 своб. и ХС, ФГ, IL-1β, а также, между АТ к ТПО и ЦЭМ CD32+CD40+. 
Заключение. Проведённый корреляционный анализ обосновывает патогенетическую связь между хрониче-
ским системным воспалением, эндотелиальным повреждением, дислипидемией и тиреоидной дисфункцией.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, аутоиммунный тиреоидит, хроническое системное воспаление, 
дислипидемия, тиреоидная функция, корреляция.
Abstract.
Objectives. To study the correlation links of chronic systemic inflammation markers with indicators of blood lipid 
profile and thyroid function in patients with coronary heart disease (CHD) in the combination with autoimmune 
thyroiditis (AIT).
Material and methods. The study involved 30 patients with diagnosed CHD: stable angina of effort, FC II with 
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concomitant AIT, euthyroidism. All patients were treated with β-blockers, statins, aspirin, and short-term nitrates, 
for at least one month prior to the study. In the peripheral blood we determined the content of interleukins (IL-1β, 
IL-10), tumor necrosis factor (TNF-α), mRNA of kappa inhibitor B α (IkBα) of the nuclear transcription factor 
of kB (NF-kB), free thyroxine (free T4), thyroid stimulating hormone (TSH), antibodies to thyroid peroxidase 
(AB to TPO), circulating endothelial microparticles (CEМ) CD32+CD40+, fibrinogen (FG), total cholesterol (TC), 
cholesterol of low-density lipoproteins (LDL-C), cholesterol of high-density lipoproteins (HDL-C), triglycerides 
(TG), and then studied the relationships between variables using correlation analysis by Pearson or, on an abnormal 
distribution, by Spearman.
Results. In patients with stable CHD combined with AIT, in addition to the close correlation links between 
cholesterol, triglycerides and LDL cholesterol, we found positive correlation links of medium strength between 
mRNA IkBα and indicators of blood lipid profile, between TNF-α and FG, CEM CD32+CD40+, C, between IL-10 
and TG, cholesterol, IL-1β, between CEМ CD32+CD40+ and cholesterol, LDL cholesterol. Negative correlation 
links of average force were found between the free T4 and cholesterol, FG, IL-1β, and also between the AB to TPO 
and CEМ CD32+CD40+.
Conclusions. The conducted correlation analysis proves the pathogenetic links between chronic systemic 
inflammation, endothelial damage, dyslipidemia, and thyroid dysfunction.
Key words: ischemic heart disease, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, dyslipidemia, thyroid 
function, correlation.
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), по 
данным ВООЗ, занимает первое место в мире 
среди причин смертности населения (12,8%). 
В Украине в структуре сердечно-сосудистой 
смертности ИБС составляет 68,8% [1]. Посто-
янно увеличивается распространённость и эн-
докринных заболеваний [2]. В структуре эндо-
кринной патологии в Украине 44% – болезни 
щитовидной железы (ЩЖ), приблизительно 
четверть которых приходится на аутоиммун-
ный тиреоидит (АИТ) [2]. АИТ является глав-
ной причиной гипотиреоза, при этом его кли-
нически выраженные формы составляют всего 
1% [3]. Неутешительная статистика обосновы-
вает проблему коморбидных состояний, реше-
нием которой может быть определение общих 
патогенетических механизмов развития болез-
ней и обоснованных ими лечебных подходов.
Хроническое системное воспаление 
(ХСВ) является важнейшим патогенетическим 
компонентом атеросклероза (АС) – морфо-
логической основы ИБС. ХСВ играет, также, 
ведущую роль в развитии и прогрессировании 
АИТ. Повышение титра антитиреоидных ан-
тител не характеризует активность течения и 
прогноз АИТ, в основном, имея значение толь-
ко диагностического маркера [3]. Как для АС, 
так и для АИТ характерен дефицит регулятор-
ных клеток CD4+CD25+, что приводит к на-
рушению селекции Т-лимфоцитов-киллеров с 
приобретением ими аутоагрессивных свойств, 
образованию аутореактивных В-лимфоцитов 
и синтезу аутоантител. Дендритные клетки 
презентируют антиген в составе молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости ІІ в тире-
оидной паренхиме и в составе атеросклероти-
ческой бляшки. Однако, основным фактором 
повреждения как при ИБС, так и при АИТ, 
являются цитокины (ЦК), которые выделя-
ются при активации иммунокомпетентными 
и другими клетками, вовлеченными в патоло-
гический процесс, и опосредствуют клеточное 
взаимодействие [4]. ЦК являются главными 
трансмиттерами в воспалительной сигналь-
ной трансдукции, активируя каскады, приво-
дящие к образованию молекул адгезии, хемо-
аттрактантов, факторов роста, ЦК, замыкая 
«порочный круг» воспаления. ЦК, также мо-
гут усиливать апоптоз активированных кле-
ток, что характерно для тиреоцитов при АИТ 
и эндотелиоцитов при АС. 
Давно установлен факт ускоренного 
развития сердечно-сосудистой патологии в 
условиях гипотиреоза [5]. На наш взгляд, важ-
нейшей задачей является предупреждение раз-
вития и нарастания гипотиреоза, а не только 
компенсация утраченной функции ЩЖ, что 
на сегодня является основной терапевтической 
мерой лечения АИТ. Недостаточно изученны-
ми остаются вопросы взаимосвязи патогене-
тических компонентов в условиях коморбид-
ности при АС и эутиреоидном варианте АИТ, 
что можно отнести к ранним стадиям его фор-
мирования за счёт сохранности большей части 
паренхимы и незначительно выраженном фи-
брозе. 
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Целью нашего исследования было изуче-
ние корреляционных связей между маркерами 
ХСВ, воспалительной активации эндотелия, 
липидного спектра крови и тиреоидной функ-
ции у пациентов со стабильной ИБС в сочета-
нии с АИТ в состоянии эутиреоза.
Материалы и методы
Проведено обследование 30 пациентов 
с диагнозом ИБС: стенокардия напряжения 
стабильная, ФК ІІ с сопутствующим АИТ. 
Диагноз ИБС устанавливался согласно стан-
дартам Европейского общества кардиологов 
2013 года, АИТ– согласно рекомендациям Ев-
ропейской тиреоидологической ассоциации 
2013 года, что согласуется с отечественными 
протоколами диагностики [6,7]. Все пациенты 
дали письменное согласие на участие в иссле-
довании, в соответствии с требованиями Хель-
синкской декларации 1975 года. 
По данным лабораторных методов ис-
следования, у 5 пациентов был диагности-
рован субклинический гипотиреоз, у 2-х – 
гипотиреоз. Накануне включения в группу 
исследования у этих пациентов было достиг-
нуто эутиреоидное состояние путем назначе-
ния соответствующих доз L-тироксина (25-75 
мкг в сутки). Остальные пациенты имели эу-
тиреоидный вариант течения АИТ. Согласно 
клиническим рекомендациям, в условиях эути-
реоза лечения АИТ не проводилось [7]. 
На протяжении не менее 1 месяца до про-
ведения исследования все пациенты получали 
стандартную терапию ИБС: бета-блокаторы 
(бисопролол 5-10 мг в сутки), статины (атор-
вастатин 10 мг в сутки), аспирин - 100 мг в сут-
ки, нитраты короткого действия (изосорбида 
динитрат) – по мере необходимости.
Проводили определение в сыворотке 
крови уровня ЦК: интерлейкина-1β (IL-1β), 
фактора некроза опухоли α (TNF-α), IL-10 и 
показателей тиреоидной функции: свободного 
тироксина (Т4 своб.), тиреотропного гормона 
(ТТГ), антител к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) 
методом иммуноферментного анализа [8]. Со-
держание общего холестерина (ХС), ХС ли-
попротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови опреде-
ляли осадочным методом, ХС ЛП низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) – расчётным методом по 
Фривальду [9]. Изучали содержание фибрино-
гена (ФГ) в крови весовым методом; оценивали 
наличие воспалительной активации и деструк-
ции эндотелия (ЭТ) путём подсчёта циркули-
рующих эндотелиальных микрочастиц (ЦЭМ), 
экспрессирующих антигены CD32 и CD40 с 
помощью моноклональных антител методом 
проточной цитофлуориметрии, определяли 
экспрессию гена ингибитора каппа В α (IkBα) 
ядерного фактора транскрипции kВ (NF-kB) в 
мононуклеарах периферической крови мето-
дом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Real-time PCR) с использо-
ванием относительного Сt метода [10, 11].
Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
лицензированной программы KyPlot. Гипоте-
зу о нормальности распределения проверяли с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Поиск 
взаимосвязей между переменными проводился 
с помощью корреляционного анализа по Пир-
сону или, при условии ненормального распре-
деления, с применением ранговой корреляции 
по Спирмену. Корреляционные связи счита-
лись сильными (тесными) при коэффициенте 
корреляции r>=0,7-1,0, умеренной (средней) 
силы – при r>=0,3-0,7, слабыми – при r<0,3. 




ного анализа сгруппированы в таблице 1. У 
пациентов со стабильной ИБС в сочетании с 
АИТ выявлены тесные положительные кор-
реляционные связи между показателями ли-
пидного спектра крови (ХС и ХС ЛПНП, ХС 
и ТГ), имеющие, вероятно, функциональный 
характер. Между содержанием ХС ЛПНП и 
ТГ определялась умеренной силы положи-
тельная корреляционная связь. Содержание 
ФГ положительно коррелировало с уровнем 
ТГ, а также, со значением TNF-α и уровнем 
экспрессии mRNA IkBα. Уровень экспрес-
сии mRNA IkBα, помимо ФГ, положительно 
коррелировал со всеми изучаемыми показате-
лями липидного спектра крови. При анализе 
корреляционных связей между ЦК, выявлена 
умеренной силы положительная связь между 
уровнями IL-1β и IL-10. Уровни TNF-α и IL-
10, положительно коррелировали с содержа-
нием ХС, а IL-10 – и с ТГ. Связи характери-
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зовались умеренной силой. Уровень TNF-α 
имел умеренную положительную связь с ко-
личеством ЦЕМ CD32+CD40+, содержание ко-
торых в крови, в свою очередь, имело средней 
силы положительную корреляционную связь 
с уровнями ХС и ХС ЛПНП и средней силы 
отрицательную – с уровнем АТ к ТПО. В на-
шем исследовании выявлены отрицательные 
корреляционные связи между содержанием в 
крови Т4 своб. и уровнями IL-1β, ФГ, ХС, а 
также, умеренной силы слабая отрицательная 
связь между содержанием Т4 своб. и уровнем 
экспрессии mRNA IkBα.
Обсуждение
В условиях коморбидности, как прави-
ло, имеет место взаимное отягощение течения 
заболеваний. Учитывая значимость ХСВ в 
формировании и прогрессировании АС, зави-
симость между показателями липидного спек-
тра крови и уровнями ЦК вполне обоснована. 
Известно, что повышение липидных проа-
терогенных фракций в крови, в частности, 
ЛПНП, способствует активации ЭТ и иммуно-
компетентных клеток. Так, моноцитарный хе-
моаттрактантный протеин 1 вырабатывается 
ЭТ в ответ на инфильтрацию интимы ЛПНП. 
Свободный ХС, выделившийся после дегра-
дации ЛПНП в гепатоцитах, является инги-
битором синтеза рецепторов к ЛПНП, что 
способствует длительной циркуляции ЛПНП 
в кровотоке, их окислительной модификации, 
поглощению макрофагами и доставке в со-
Таблица 1 – Коэффициенты корреляция между исследуемыми показателями у пациентов с 
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Примечания: * – р<0,05; ** – р<0,01; ** – р<0,001.
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судистую стенку [12]. Окислительный стресс 
на фоне воспалительной активации клеток 
усугубляет липопероксидацию и образование 
ЛПНП-содержащих иммунных комплексов, 
повреждает Апо-белки, участвующие в обме-
не ХС, нейтрализуют ОН-группы эфиров ХС 
в составе ЛПВП. Пролиферация макрофагов 
и активность других клеток участников ате-
росклеротического процесса приводит к ак-
тивному синтезу ЦК – IL-1β, TNF-α. Атерома 
содержит ЦК, в частности IL-12, IL-18, акти-
вирующие Т1-хелперы и способствующие их 
дифференциации в Т-эффекторы [4]. 
В нашем исследовании выявлена поло-
жительная корреляционная связь между уров-
нями ХС и TNF-α, что согласуется с приведен-
ными выше данными. Известно, что TNF-α 
является ключевым ЦК, запускающим про-
цессы апоптоза через МАП-киназный (мито-
ген-активируемая протеокиназа) сигнальный 
каскад с участием активирующего протеина 
1 (АР-1), являющегося фактором транскрип-
ции апоптотических генов с-fos и c-myc, что 
играет определяющую роль в патогенезе АИТ. 
Также, TNF-α, как и IL-1β, и ряд других па-
тогенных стимулов, усиливает сигнализацию 
посредством NF-kB, активируя IkB-киназу β, 
которая отщепляет IkBα от NF-kB, состоя-
щего из субъединиц р50 и р65. Это приводит 
к транслокации субъединицы р65 в ядро и 
транскрипции генов молекул воспаления [13, 
14]. IL-10, противовоспалительный ЦК, об-
разуется в процессе АР-1 сигнального каска-
да, тогда как продукция TNF-α опосредуется 
NF-kB, что может быть причиной отсутствия 
коррелятивных связей между ними. В то же 
время, выявлена положительная корреляци-
онная связь между IL-1β и IL-10. Сигнальный 
путь IL-10 осуществляется с помощью STAT3 
(активатор транскрипции, передающий сиг-
нал 3). Во-первых, результатом такой сигнали-
зации является транскрипция молекулярных 
ингибиторов активации NF-kB, а во-вторых 
– конкурентное ингибирование NF-kB за счёт 
двух общих ДНК-связывающих доменов у 
этих транскрипционных молекул [15]. Сниже-
ние NF-kB-сигнализации приводит к умень-
шению количества синтезируемых лигандов 
для АР-1-сигнального пути, каковым является 
и IL-1β. Это может приводить к подавлению 
синтеза IL-10, потребность в котором в усло-
виях снижения активности воспаления умень-
шается, что есть примером физиологической 
регуляции организма.
Положительная корреляция между уров-
нем TNF-α и количеством ЦЕМ CD32+CD40+ 
объясняется апоптотическими свойствами 
TNF-α, изложенными выше. Молекула CD40 
экспрессируется на мембране активирован-
ных клеток под воздействием интерферона γ 
(IFNγ), обладает протромбогенным потенциа-
лом, является рецептором провоспалительной 
сигнализации [16]. CD32 – рецептор иммуно-
глобулина G, экспресиия которого усиливает-
ся под влиянием IFNγ и TNF-α, В ЭТ основным 
лигандом его является С-реактивный протеин, 
сигнализация посредством CD32 приводит 
к синтезу молекул адгезии, прокоагулятных 
факторов и ЦК [17]. Повышение пула ЦЕМ 
CD32+CD40+ в кровотоке, согласно вышеизло-
женному, свидетельствует о воспалительной 
активации и апоптотической деградации ЭТ, 
что объясняет положительную корреляцию 
значения этого показателя с уровнем TNF-α. 
Количество ЦЕМ CD32+CD40+, также, поло-
жительно коррелировало с уровнями ХС и ХС 
ЛПНП, что подтверждает значение проатеро-
генных липидных фракций в активации ХСВ и 
эдотелиальном повреждении.
Образование ФГ – реактанта острой 
фазы воспаления, обеспечивающего коагу-
ляционный потенциал плазмы крови – осу-
ществляется, преимущественно печенью под 
воздействием провоспалительных стимулов, 
одним из которых является IL-6 [18]. Положи-
тельную корреляцию содержания ФГ с уров-
нем ТГ в крови можно объяснить вероятным 
повышением образования в печени ЛП очень 
низкой плотности (ЛПОНП) – основного ис-
точника ТГ – в условиях воспалительной ак-
тивации и гиперхолестеринемии. Согласуется 
с наличием воспалительной активации и по-
ложительная корреляция между содержани-
ем ФГ и TNF-α, а также, уровнем экспрессии 
mRNA IkBα. Этот показатель характеризует 
транскрипционную активность NF-kB – клю-
чевого фактора провоспалительной сигналь-
ной трансдукции.
Как доказательство снижения тиреоид-
ной функции в условиях ХСВ, выявлены отри-
цательные умеренной силы корреляционные 
связи между уровнем Т4 своб. и содержанием 
ФГ, IL-1β, а также отрицательной направлен-
ности слабая связь – с уровнем экспрессии 
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mRNA IkBα, что, также, подтверждает пато-
генетическое значение системного воспаления 
при АИТ.
Интересным фактом было выявление от-
рицательной корреляционной связи средней 
силы между уровнем АТ к ТПО и количеством 
ЦЕМ CD32+CD40+ в крови. Известно, что в 
условиях АИТ возможно вовлечение ЦК в 
развитие как Тh-1, так и Тh-2 иммунных отве-
тов, обеспечивающих клеточные и гумораль-
ные механизмы иммунитета. Фенотипическое 
переключение Т-клеточного ответа на Тh-2 
может способствовать повышению антитело-
образования, активация Тh-1 ответа – усили-
вать продукцию ЦК CD4+ клетками в парен-
химе ЩЖ и способствовать её деструкции [19]. 
По-видимому, выраженность воспалительной 
активации и деструкции ЭТ, как и степень на-
рушения тиреоидной функции, определяется 
превалированием продукции Тh-1 или Тh-2 
ЦК. Это подтверждает неоднозначную трак-
товку разными исследователями роли антител 
в патогенезе АИТ.
Закоючение
Таким образом, проведенный анализ 
корреляционных связей в нашем исследовании 
обосновывает тесную патогенетическую взаи-
мосвязь хронического системного воспаления, 
эндотелиального повреждения, дислипидемии 
и тиреоидной дисфункции у пациентов с ИБС 
в сочетании с АИТ.
Полученные данные обосновывают це-
лесообразность поиска общих терапевтиче-
ских подходов к лечению ИБС и АИТ, основ-
ным среди которых мы считаем воздействие 
на хронический системный воспалительный 
процесс.
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